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Carbazolyl-(4)-oxy-propanolamin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 

enthaitende Arzneimittel 



Die Erfindung betrlfft Carba2olyI-(4)-oxy-pro- 
panolamin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und diese Verbindungen enthaitende Arz- 
neimittel. 

Diese Verbindungen sowie ihre pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Seize zeigen im pharmako- 
logischen Test vasodilatierende und ^-rezepto- 
renblockierende Wirkungen und eignen sich da- 
her zur Behandiung und Prophylaxe be! Kreislauf- 
und Herzerkrankungen, wie z.B. Hypertension 



und Angina pectoris. 

Aus der DE-PS 2240599 sind berelts Carbazol- 
Derivate bekannt, weiohe die Aktivitat der p-Re- 
zeptoren des Sympathicus blockieren. 

Die Erfindung betrifft Carbazolyl-(4)-oxy-pro- 
panolamln-Derivate der Formel I, ihre Saize mit 
physiologisch vertraglichen Sauren, Verfahren zu 
Ihrer Herstellung und die Verwendung zur Her- 
stellung von Arznelmitteln. 
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0-CH2-CH-CH2-N--CH-CH-X-/^^?r^ ^ 
J R2R3 R4 



In der Formel I bedeuten: 
Ri Wasserstoff, eine niedere Alkanoylgruppe 
Oder eine Benzoyl- oder Naphthoylgruppe, 
R2 Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder 
eine Benzyl-, Phenylethyl- oder Phenylpropyl- 
gruppe, 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
R4 Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe, 
X einen Valenzstrich, eine -CH2-Gruppe, ein 
Sauerstoff, oder ein Schwefelatom, 
Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Indanyl-, Tetrahy- 
dronaphthyl- oder Pyridyi-Rest und 
R5 und Re, welche glelch oder verschieden sein 
konnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine nie- 
dere Alkylgruppe, eine Aminocarbonylgruppe, 
eine Hydroxygruppe, eine niedere Alkoxygruppe, 
eine Benzyloxygruppe, eine niedere Alkylmercap- 
togruppe, eine niedere Alkylsulfinylgruppe, eine 
niedere Alkylsulfonylgruppe oder auch gemein- 
sam eine Methylendioxygruppe bedeuten, wobei 
fur den Fall, das X ein Sauerstoffatom darstellt, 
R4 und Rg gemeinsam auch die Gruppe -CH2-O- 
bedeuten kann. 

Die niederen Alkylreste der Substituenten Rj, 
^3, R4. R5 und Re enthalten 1-6, vorzugsweise 1-4 
Kohlenstoffatome und konnen geradkettig oder 
verzweigt sein. Als bevorzugt zu nennen sind der 
Methyl-, Ethyl-, isopropyl-, t-Butyl- und n-Butyl- 
Rest. 

Niedere Alkanoyl-Gruppen sind Gruppen mit 
1-6 Kohlenstoffatomen, Insbesondere die For- 
myl-. Acetyl-, Propionyl- und Pivaloyigruppe. 

Unter Halogen versteht man Fluor, Chior und 
Brom, 

Eine niedere Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkylsul- 
finyl- Oder Alkylsulfonylgruppe kann 1-6, vor- 
zugsweise 1-4 Kohlenstoffatome enthalten. Be- 
vorzugt sind die Methoxy- und die Ethoxygruppe, 
die Methylmercapto^, die Methyls'i^ifinyl- urid die 
Methylsulfonylgrupe. 

Als Beispiei fur einen Rest, bei dem R4 und R5 
zusammen eine -CHj-O-Gruppe bilden, wenn X 
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(I) 



= Sauerstoff bedeutet, 1st der 1 ,4-Benzodioxanyl- 
(2)-methyl-Restzu nennen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sowie 
ihre pharmakologisch unbedenklichen Safze wei- 
2S sen im Vergleich zu den bisher bekannten Sub- 
stanzen mit ahnlicher Konstltution und Wirkung 
neben einer ausgepragten P-rezeptorenblockie- 
renden Wirkung auch gute vasodilatierende 
Eigenschaften auf. 
30 Zum Beweise hierfiir wurde im pharmakologi- 
schen Test als Vertreter der erfindungsgemassen 
Verbindungen die Verbindung des Beispiels 1, 
1-[Carbazolyl-{4)-oxy]-3-[2-(2-methoxypheno- 
xy)-ethyIamino]-propanol-(2), mit dem 4-(3-lso- 
35 propylamino-2-hydroxy-propoxy)-carbazol-hy- 
drochlorid aus der DE-PS 2240599 verglichen. 

Als Mass fur die Vasodilatation wurde an nar- 
kotisierten Kanlnchen der DE^ Hg Wert be- 
stimmt, d.h. die Dosis der pharmakologisch akti- 
40 ven Verbindung, die den CSE-Reflex (temporare 
Erhohung des Blutdruckes durch Occludieren der 
Halsschlagadern fur 2 Minuten) um 20 mm Hg ab- 
schwacht. Als Mass fur die P-Rezeptoren-Blocka- 
de diente die an wachen Kaninchen ermittelte 
45 DE250, d.h. die Dosis des p-BIockers, bei der die 
Herzfrequenz nach Injektion von Isoprenalin nur 
noch auf 250 Schlage/min ansteigt. 

Die Auswertung dieser Versuche ergab, dass 
fiir die ausgewahlte erfindungsgemasse Verbin- 
50 dung der Quotient aus dem DE.go^^ Hg- und DEjso- 
Wert bei 1 liegt, d.h. P-Rezeptoren-Blockade und 
Vasodilatation liegen in gleicher Grossenord- 
nung. Fiir die aus der DE-PS 2240599 bekannte 
Vergleichssubstanz wurde ein Quotient von uber 
55 100 gefunden, d.h. diese Verbindung weist prak- 
tisch nur p-blocklerende Eigenschaften auf; die 
durch diese Substanz bewirkte Vasodilatation ist 
vernachlassigbar gering. 
Anhand einer geeigneten Auswahl von Sub- 
60 stanzen konnte gezeigt werden, dass auch die an- 
deren erfindungsgemassen Verbindungen 
p-blockierende und vasodilatierende Eigenschaf- 
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ten in verglelchbarer Grossenordnung besrtzen. 

Die Herstellung der erflndungsgemassen Ver- 
bindungen ist dadurch gelcennzeichnet, dass 
man in an sich belcannter Weise 
a) eineVerbindungder Formelli 



O-CHj-CH-CHa-Y 




? 



(II) 



in welcher Y erne reaktive Gruppe darstellt und 
R/ die fur angegebene Bedeutung hat oder Y 
und R/ zusammen einen Valenzstrich bedeuten, 
miteiner Verbindung der Formei IK 



HN-CH-CH-X-^Af^V^ ^ 

I I ' 

Rj Ra Rd 



(III) 



in welcher Rj, R3, R4, X, Ar, Rg und Rg die angege- 
bene Bedeutung haben, 
umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der Formei IV 




O-CH2-CH-CH2-NH 



0 



(IV) 



in welcher R^ und R2 die angegebene Bedeutung 
haben, 

mit einer Verbindung der Formei V 



Y-CH--CH-X 
I ( 
R3 R4 



(V) 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



in welcher Y, R3, R4, X, Ar, Rg und R^ die angege- 
bene Bedeutung haben, so 
umsetzt oder 

c) ein Gemisch aus einer Verbindung der Formei 
IV und einer Verbindung der Formei VI 



(Vl) 



55 



60 



in welcher R3, R4, X, Ar, Rg und Rb die angegebene 

Bedeutung haben, 

reduzlertoder 

d) eine Verbindung der Formei IV mit einer Ver- 
bindung der Formei VII es 



{VII) 



in welcher Y, R4, X, Ar, Rg und Rg die angegebene 
Bedeutung haben, 

umsetzt und das so erhaltene Amid reduziert, 
worauf man gegebenenf alls die nach obigen Ver- 
fahren hergestellten Verbindungen der Formei I 
in andere Verbindungen der Formei I umwandelt 
sowie gewunschtenfalls die erhaltenen Verbin- 
dungen der Formei I in ihre pharmakologisch ver- 
traglichen Saize uberfuhrt. 

Reaktive Gruppen Y der Verbindungen der For- 
mei II, V und Vfl sind insbesondere Saurereste, 
Z.B. von Halogenwasserstoffsauren oder Sulfon- 
sauren. 

Die erflndungsgemassen Verfahren a) und b) 
werden zweckmassig in einem unter den Reak- 
tionsbedingungen inerten organischen Losungs- 
mittel, z.B, Toluol, Dioxan, Ethylengiykoldimethyl- 
ether, Isopropanol oder Dimethylformamid, ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels durchgefuhrt. Die Umsetzungen der 
Epoxide der Formei II (Y und R,' zusammen ein 
Valenzstrich) mit den Aminen der Formei 111 kann 
aber auch nach Mischen der Reaktionskompo- 
nenten durch Stehenlassen bei Raumtemperatur 
oder durch Erhitzen bewirkt werden. Nach Ver- 
fahren c) wird ein Amin der Formei IV mit einer 
Carbonylverbindung der Formei VI in einem ge- 
eigneten Ldsungsmittel (z.B. Methanol) in Ge- 
genwart eines Katalysators (z.B. Raney-Nickel) 
hydriert. 

Die Reduktion der nach Verfahren d) erhalte- 
nen Amide erfolgt mittels komplexer Metallhydri- 
de, Z.B. Lithrumaluminiumhydrid. Die Vereste- 
rung von Verbindungen der Formei I mit R, = H 
kann durch Umsetzung mit einem Saurehaloge- 
nid Oder Saureanhydrid, ggf. in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels (z.B. Pyridin, Triethyl- 
amin), die Entfernung einer evtl. vorhandenen 
Benzylschutzgruppe durch katalytische Hydrie- 
rung mit Edelmetallkatalysatoren erfolgen. 

Die bei dem erflndungsgemassen Verfahren 
eingesetzten Ausgangsverbindungen sind in der 
Regel llteraturbekannte Verbindungen. Neue 
Verbindungen werden im allgemeinen analog 
den fur die Herstellung dieser bekannten Verbin- 
dungen beschriebenen Verfahren erhalten. So 
konnen die Amine der Formei III vorzugsweise 
durch Umsetzung von Halogenalkyl-nitrilen mit 
entsprechenden Phenolen, Naphtholen oder 
Aryl-Verbindungen (z.B. Chloracetonitril und 
Phenol) und anschliessender Hydrierung in Ge- 
genwart von Ammoniak hergestellt werden. 

Die Amine der Formei IV konnen aus dem be- 
kannten 4-(2,3^Epoxypropoxy)-carba2ol (vergL 
DG-PS ^40599) durch Umsetzung mitflusslgem 
Ammoniak erhalten werden. 
V KeaKtjve Verbind.ungen der Formei V z.B. p-To- 
luolsuifonsaureester werden In der Regel aus den 
entsprechenden Phenolen, Naphtholen oder 
Aryl-Verbindungen durch Umsetzung mit Halo- 



3 



5 



0004920 



6 



gen-alkoholen und anschliessender Veresterung 
mit p-Toluol-sulfonsaure hergestellt. 

Die Carbonyl-Verbindungen der Formel VI und 
Saurechloride der Formel VII werden aus ent- 
sprechenden Phenolen, Naphtholen und Arylver- 
bmdungen uber Umsetzungen mIt geeigneten 
Halogenalkylverbindungen erhalten. 

EIne nachtragliche Umwandlung einer Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der 
Formel I kann beisplelsweise durch Oxidation ge- 
schehen, z.B. Oberfuhrung einer Alkylmercapto- 
gruppe in eine Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonyl- 
gruppe. Femerkdnnen Hydroxygruppen nach be- 
kannten Methoden verethert oder verestert wer- 
den, bzw. umgekehrt Ester- und Ethergruppen in 
Hydroxygruppen u be rfuhrt werden. 

Zur Oberfuhrung der Verblndungen der Formei 
I in ihre pharmakologlsch unbedenklichen Seize 
setzt man diese, vorzugsweise in einem organi- 
schen Ldsungsmtttel, mit der aquivalenten Men- 
ge einer anorganischen oder organischen Saure, 
z.B. Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Citronen- 
saure, Maleinsaure, Benzoesaure um. 

Die erfindungsgemassen Verblndungen der 
Formel I konnen aus ihren racemischen Mischun- 
gen nach an sich bekannten Methoden uber die 
diastereomeren Seize in die optisch aktiven For- 
men aufgetrennt werden. Zur Racematspaitung 
konnen z.B. Welnsaure, Apfelsaure, Campher- 
saure, Camphersulfonsaure verwendet werden. 

Zur Herstellung von Arzneimittein werden die 
Verblndungen der Formel I in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen Trager- 
stoffen. Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen 
gemischt und beisplelsweise als Tabletten oder 
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entspre- 
chender Hllfsstoffe In Wasser oder Cl, wie z.B. 
Oiivenoi, suspendiert oder gelost. 

Die erfindungsgemassen Verblndungen der 
Formel I und ihre Saize konnen in fliissiger oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert 
werden. Als Injektlonsmedium kommt vorzugs- 
weise Wasser zur Anwendung, welches die bel 
Injektionsldsungen ubtichen Zus3tze wie Stabili- 
sierungsmittel. Ldsungsvermlttler oder Puffer 
enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und 
Citratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethy- 
lendiamlntetraessigsaure und deren nicht-toxi- 
sche SaIze), hochmolekulare Polymere (wie flus- 
siges Polyethylenoxld) zur VIskositatsregu lie- 
rung. Feste Tragerstoffe sInd z.B. Starke, Lacto- 
se, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisper- 
se Kieselsauren, hdhermolekulare Fettsauren 
(wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calcl- 
umphosphat, Magnesiumstearat, tierische und 
pfianziiche Fette und feste hochmolekulare Poly- 
mere (wie Polyethylenglykole), fur orale Applika- 
tlon geelgnete Zubereitungen konnen gewunsch- 
tenfalls Geschmacks- und Susstoffeenthalten. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spieie nahererlautert; 

Beispiel 1 

l-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-methoxyphe- 



nyI)-ethylamino]-propanol-(2) 
6,0 g 4-{2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 7,6 g 
2-(2-Methoxyphenyl)-ethylamln werden 20 Stun- 
den bel 70**C geriihrt. Man relbt mit Ether an, 
saugt ab und kristallisiert aus Essigester unter 
Verwendung von Aktivkohle und Bleicherde um. 
Ausbeute: 6,0 g (61% d.Th.) farblose Kristalle, Fp. 
135-136*X:. 
In analoger Weise erhalt man: 

a) 1 -[Carbazolyl-{4)-oxy]-3-[2-{3,4-dlmethoxy- 
phenyl)-ethylamino]-propanol-(2) 

42% d.Th., Fp. 129-130**C, essigsaures Salz Fp. 
180-183^, aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol 
und 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylamin. 

b) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy].3-[2-(2-pyridyl). 
ethylamino]-propanoI-(2) 
32%d.Th.,Fp.105-107"C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2-Pyri- 
dyl)-ethylamin. 

c) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(4-pyridyi)- 
ethylamino]-propanol-(2) 

24% d.Th., Fp. 86-88 °C. 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(4-Pyri- 
dyl)-ethylamin. 

d) 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-(3-phenyIpropyl- 
amino)-propanol-(2) 

30% d.Th., bernsteinsaures Salz Fp. 98-99 X, 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 3-Phenyl- 
propylamln. 

e) 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[4-phenyl-butyl- 
(2)-amlno]-propanol-(2) 
13% d.Th., Fp. 124-125 *C, 
aus 4-{2.3-Epoxypropoxy)-carbazol und 4-Phenyl- 
butyI-(2)-amin. 

Beispiel 2 

1-[Carbazoly|.(4)-oxy].3-[2-(2-methoxypheno- 
xy)-ethyIamlno]-propanol-{2) 
22,6 g 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazoI und 17,4 g 
2-(2-Methoxyphenoxy)-ethyIamln 75 ml Ethylen- 
glykoldimethylether werden 25 Stunden bei BOX 
geriihrt. Man bringt das Gemisch am Rotavapor 
zur Trockene, reibt mit Ether an und kristallisiert 
aus Essigester unter Verwendung von Aktivkohle 
um. 

Ausbeute: 15,1 g (39% d.Th.) farblose Kristalle, 
Fp.114-115*^. 

In analoger Weise erhalt man: 

a) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-(2-phenoxy-ethyl- 
amino)-propanol-(2) 

32% d.Th., Fp.105-107X, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-Pheno- 
xy-ethylamin. 

b) 1 -[CarbazoIyI-(4)-oxy]-3-[1 -phenoxy-pro- 
pyl-(2)-aminoJ-propanol-(2) 

31% d.Th., Hydrochlorid Fp. 116-119X, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazoi und 1-Pheno- 

xy-propyl-(2)-amin. 

c) 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[1,4-Denzodiox- 
anyl-(2)-methylamino]-propanol-(2) 
28%d.Th.,Fp. 129-131 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxv)-carbazol und 2-(Ami- 
lomethyl)-! .4-benzodioxan. 

d) 1 -fCarbazolyl-(4)-oxy l-3-f 2-(4-carbamovl- 
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phenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 

13%dTh., Fp. 120-1 22 ^'C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carba2ol und 2-(4-Car- 

bamoylphenoxy)-ethylamin. 

5 

Beispiel 3 

1-[Carbazoly!-(4)-oxy]-3-[2-(2-ethoxvphen- 
oxy)-ethylamino]-propanoI-(2) 
6,0 g 4-(2,3-£poxypropoxy)-carbazol und 9,1 g 
2-{2-Ethoxyphenoxy)-ethylamin werden 20 Stun- 
den bei 70X geriihrt. Nach Erkalten ruhrt man 
mit Ether, saugt ab und kristallisiert den Ruck- 
stand aus Essigester unter Verwendung von Ak- 
tivkohte und Bleicherde um. Ausbeute:4,4g (42<)^a 
d.Th.) farbtose Kristalle, Fp. 127,5-128,5'^. 

In analoger Weise erhalt man: 

a) 1 -[CarbazoIyl-(4)-oxy]-3-[2-(4-f luorpheno- 
xy)-ethylamlno]-propanol-(2) 

56%d.Th.,Fp.l45-146°C, ^ 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2"(4- 
Fluorphenoxy)-ethylamin. 

b) 1 -[CarbazolYl-{4)-oxy]-3-[2-(4-tert.-butyl- 
phenoxy)-ethylamino]-propanol-{2) 
51%d.Th.,Fp.l27-128*'C, ^ 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-{4- 
tert.-Butylphenoxyl-ethylamin. 

c) 1 -[CarbazolyI-(4)-oxy]-3-[2-{2,3-dimethyU 
phenoxy)-ethylamino]'-propanol-(2) 
51%d.Th.,Fp.l28-129X, ^0 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2,3-Di- 
methylphenoxyj-ethylamln. 

d) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-.3-{2-[indanyl-{5)- 
oxy]-ethylamino|-propanol-(2) 

54% d.Th., Fp. US-USX, 55 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazo1 und 2-[lnda- 
nYl-(5)-oxy]-ethylamin. 

e) l-[Carbazolyl-(4)-oxy].3-|2-[naphthyl-(1)- 
oxy]-ethylaminoj-propanol-(2) 

64%d.Th.,Fp. 116-1 19'C, ^ 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-[Naph- 
thyl-(1 )-oxy]-ethylamln. 

f ) 1 .[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(3,4-methylen- 
dioxyphenoxy)-ethylamlno]-propanol-(2) 

32% d.Th., Fp. 142-143'*C, ^ 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(3,4- 
Methylendloxyphenoxy)-ethylamin. 

g) 1-[Carbazolyl-(4)-oxyl-3-[2-(2,8-dimethoxy- 
ph8noxy)-ethylamino]-propanol-(2} 

65% d.Th., 1 36-1 38**C, 5^ 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2,6-Di- 
methoxyphenoxyj-ethylamin. 

h) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-methoxyphe- 
noxy)-propylamino]-propanol-(2) 

83% d.Th., Fp. 137-1 57 **C (rohes Gemlsch der Dia- ss 
stereomeren), daraus durch zweimaliges Umkri- 
stallisteren aus Essigester: 22% d.Th., Fp. 
173-175T, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carba2ol und 2-^2-Me- 
thoxyphenoxyj-propylamin. 60 

i) 1 -[CarbazoIyl-(4)-oxy]-3-[2-{2-methyImer- 
captophenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 
40% d.Th., Fp, 83-85^, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2-Me- 
thylmercaptophenoxy)-ethylamin. 65 



k) 1 -[Carbazolyl-{4)-oxy]-a-I2-(2-benzyJoxy- 
phenoxy]-ethylamino]-propanol-(2] 
56%d.Th.,Fp.l38-139X, 

aus 4-{2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2-Ben- 
zyloxyphenoxy)-ethylamin. 

Die in den Beispielen 3c, 3d, 3f, 3g und 31 ver< 
wendeten Ausgangsaniine konnen durch litera- 
turanaloge Umsetzungen uber die entsprechen- 
den Nitrlle hergestellt werden. 

2.3- Dimethylphenoxy-ac6tonitrii 

100 g 2,3-Dimethylphenol, 57 ml Chloracetonrtril, 
110 g Kallumcarbonat und 2,0 g Kaiiumiodid wer- 
den in 300 ml Methylethylketon 5 Stunden unter 
Ruckfluss geruhrt. Man saugt ab, engt ein, destil- 
llert den Ruckstand und erhatt 88,0 g f arbloses 01, 
Kp,3 137-142^. 

Analog erhalt man durch Umsetzungen von 
5-lndanol, 3,4-Methylendioxyphenol bzw. 2-(Me- 
thylmercapto)-phenol mIt Chloracetonitril: 
lndanyl-(5)-oxy-acetonitril, Kpi4 162-1 65 '^C 

3.4- Methylendioxyphenoxy-acetonitril, 
Kp,2l70-175'C 

2-MethYlmercaptophenoxy-acetonitrn, 

Fp. 56-58-c, Kpi2 ns-na-c 

2-[lndanyl-(5)-oxy]-ethylamin 

109 g lndanyl-(5)-oxy-acetonitrll werden in Ge- 
genwart von Raney-Nickel In 700 ml Ethanol und 
180 ml fluss. Ammoniak be! 110 at und 90**C hy- 
driert. Nach Destination erhalt man 86 g f arbloses 
Ol.Kpi2 154-156 

Analog werden aus 2,3-Dimethylphenoxy-ace- 
tonitrll bzw. 3,4-Methylendioxyphenoxy-acetoni- 
tril durch Hydrierung erhalten: 
2-{2,3-DimethylphBnoxy)-ethylamin, 
Kp,2 129-1 32^ 

2-(3,4-Methylendioxyphenoxy)-ethylamln, 
Kpi3l62-164'C 

2>(2-Methylmercaptophenoxy)-ethylamin 

26,7 g (2-Methylmercaptophenoxy)-acetonitriI 
werden mit 8,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 
1,3 Liter Ether reduziert (4 Stunden Ruckfluss). 
Nach ubiicher Aufarbeitung und Destination wer- 
den 21 ,0 g farbloses Ol, Kpo , 1 17-120 X, erhalten. 

Analog durch Reduktiori von 2,6-Dimethoxy- 
phenoxy-acetonitril: 

2-(2,6-Dimethoxyphenoxy)-ethylamin, 
Kp„160-162-C 

Beispiel 4 

1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-methylpheno- 
xy)-ethylamino]-propanol-{2] 
6,0 g 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 7,6 g 
2-(2-Methylphenoxy)-ethyfamin werden 20 Stun- 
den bei 70 "C geruhrt. Man lost in Methylenchlorid 
und trennt das Gemlsch durch Chromatographie 
an einer Kieselgelsaule (500 ml) mit den Laufmlt- 
teln Methylenchlorid, Methylenchlorid-Essig- 
ester (9:1 und 7:3), Essigester und Essigester- 
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Methanol (9:1). Reihenfolge der Elution: Tertiares 
Amin, sekundares Amin, pnmares Ausgangs- 
amin. Nach Anreiben mit Ether und Umkristalli- 
sieren aus Essigester unter Verwendung von Ak- 
tivkohle und Bleicherde werden 5,2 g (53% d.Th.) 5 
farblose Kristalle, Fp. 125-126*t:, erhalten. 

In analoger Weise erhait man: 

a) 1 -[Carbazolyl-|4)-oxy]>3-[2-(3-methylphe- 
noxy)-ethylamino]-propanol-(2) w 
43% d.Th., Fp. 129-1 30 °C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(3-Me- 
thyIphenoxy)-ethylamin. 

b) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxyl-3-[2-(2-chlorpheno- 
xy)-ethylannino]-propanol-(2) is 
26%d.Th.,Fp.111-112»C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carba2ol und 2-(2- 
Ch(orphenoxy)-ethylamln. 

c) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-{3-methoxy- 
phenoxy)-ethYlannino]-propanol-(2) 20 
22%d.Th.,Fp.111-113*€, 
aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-{3-Me- 
thoxyphenoxy)-ethylamm. 

d) 1 -[Carbazolyl-{4)-oxy]-3-[2-{4-methoxyphe- 
noxy)-ethylanaino]-propanol-(2) 23 
48% d.Th., Fp. 106-1 08 °C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carba2ol und 2-{4-Me- 
thoxyphenoxyj-ethyiamin. 

e) 1 -[Carbazolyl-{4)-oxy]-3-[2-{2-methoxyphe- 
nylmercapto)>6thylaminoj-propanol-(2) so 
15%d.Th.,Fp.108-109'C, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2-Me- 
thoxyphenylm8rcapto)-ethylamin. 

f) 1 -[CarbazoIyl-(4)-oxy]-3-[1 -(2-methoxyphe- 
noxy)-propyt-(2)-amlno]-propanol-(2) 35 
85% d.Th., Fp.1 12-125 (rohes Gemisch der Dla- 
stereomeren), daraus duroh Umkristallisieren aus 
Ethanol, Essigester und Toluol-lsopropanol, farb- 
lose Krtstalie, Fp. 140-141 und aus der Mutter- 
lauge ein weiteres Produkt 40 
Fp.121,5-122,5«C. 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 1-(2-Me- 
thoxyphenoxy)-propyl-{2)-amin. 

g) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-methylsulfi- 
nyiphenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 45 
25%d.Th.; Oxalatab 126't:.Zers. 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 2-(2-Me- 
thylsulfinylphenoxy)-ethylamin. 

Die Verbindung wird auch erhalten dutch Oxi- 
dation von l-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-me- so 

thylmercaptophenoxy)-ethylamino]-propanol- 
(2), vgl. Beispiel 3i, mit der aquivalenten Mange 
Wasserstoffperoxid in Essigsaure bei Raumtem- 
peratur. 

Die Ausgangsamine der Beispiele 4e, 4f und 4g ss 
kdnnen durch literaturanaloge Umsetzungen wie 
folgt hergestellt werden: 

2-(2-Methoxyphenylmercapto)-ethylamin 

60 

Durch Umsetzung von o-(2-Chlorethylmercap- 
to)-anisol in fluss. Ammoniak (8 Stunden 120''C); 
Ol, Kpoos 118-122"C, Hydrochlorid Fp. 163-167 ^'C. 

1 -(2-Methoxyphenoxy)-propyl-(2)-amin es 



Durch Hydrierung von 2-Methoxyphenoxy- 
aceton in Ammoniak-Ethanol (120 at 90X); 6l, 
Kpi3 144-146X, Oxalat Fp. 199-200X (Z.). 

2-(2-Methylsulfjnylphenoxy)-ethylamin 

Durch Oxidation von 2-(2-Methylmercapto)- 
ethylamin mit 1 Aquivalent Perhydrol (30%) in 
Essigsaure bei Raumtemperatur; Ol, Oxalat Fp. 
174-175X. 

Beispiel 5 

1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[N-benzyl-2-(2-me- 
thoxyphenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 
15,1 g 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und 16.2 g 
N-[2-(2-Methoxyphenoxy)-ethyj]-benzylamin In 
50 ml Ethylenglykoldimethylether werden 24 
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Man bringt zur 
Trockene, reinigt uber eine Kleselgelsaule mit 
den Laufmittein Methylenchlorid, Methylenchlo- 
rid-Esstgester (9:1 und 7:3), Essigester und reibt 
den Ruckstand der Hauptfraktion mit Ether an. 
Ausbeute: 25,0 g (80% d.Th.) farblose Kristalle, 
Fp.97-99X. 

In analoger Weise erhait man: 
a) 1-[CarbazolyI-(4)-oxy]-3-[N-methyl-2-{2- 
methoxyphenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 
22% d.Th., farbloses Of. Hydrochlorid Fp. 109't: 
(leichtes Gasen), 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazo! und N-Me- 
thyl-2-(2-methoxyphenoxy)-ethylamin. 

b) 1 -[Carbazolyl-(4).oxy]-3-[N-butyI-2-(2-me- 
thoxyphenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 

84% d.Th., farbloses Ol, Hydrochlorid Fp. 
169-1 70'»a 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol und N-[2-(2- 
Methoxyphenoxy)-ethyl]-butylamin. 

c) 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-{N-benzyl-2-(5- 
carbamoyI-2-pyridyloxy)-ethylamino]-propa- 
nol-(2) 

80% d.Th., Fp. 165-167^, 

aus 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazoI und N-[2-(5- 
Carbamoyl-2-pyridyloxy)-ethyI]-benzylamin. 

Beispiel 6 

1-[Carbazoiyl-(4)-oxyl-2-formyloxy-3-[N-ben- 
zyl-2-(2-methoxyphenoxy)-ethylamino]-propan- 
hydrochlorid 

Man lasst auf 7,9 g 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[N- 
benzyl-2-(2-methoxyphenoxy)-ethylamino]-pro- 
panol-(2) ein aus 3 ml Ameisensaure und 6 ml Es- 
sigsaureanhydrid bereitetes Ameisensaure-Es- 
sigsaure-Anhydridgemisch wahrend 2!& Tagen 
bei Raumtemperatur einwirken, giesst in Eiswas- 
ser, neutralisiert mit Natriumhydrogencarbonat- 
losung, extrahiert mit Methylenchlorid und fallt 
aus einer etherischen Losung des Extraktruck- 
standes das Hydrochlorid. Ausbeute: 8,1 g (91% 
d.Th.) farblose Kristalle, ab 85 °C SIntern, ab 
120"CBIasenbildung. 

Beispiel 7 

1 -ICarbazolyI-(4)-oxv|-2-pivaloyloxv-3-i N-ben- 
zyl-2-(2-methoxvphenoxy)-ethvlaminoI-Dropan- 
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hydrochlorid 

Zu einer Losung von 7,0 g l-[Carbazolyl-(4)-oxy]- 
3-[N-benzyl-2-(2-metho)cyphenoxy)-ethylamino]- 
propanol-{2) in 35 ml Pyridin wird 1,9 ml Pivalin- 
saurechlorld eingetragen. Nach Stehen uber 
Nacht giesst man in Wasser, nimmt in Methy- 
lenchlorid auf, reinlgt ciiromatographisch iiber 
eine Kleselgelsaule und fallt aus einer etheri- 
schen Losung der Base das Hydrochlorid. 

Ausbeute: 6,6 g (7% d.Th.) farblose Kristaile, ab 
102''C Sintern, Fp. 120X (lelchtes Gasen). 

In analoger Weise erhalt man durch Benzoylie- 
rung: 

1-[Carbazolyl-{4)-oxy]-2-benzoyloxy-3-[N-ben- 
2yl-2-(2-methoxyphenoxy)-ethylamino]-propan- 

hydrochlorid 

70% d.Th.. Fp. IIS'C (leichtes Gasen) 
Beispiel 8 

1-(Carbazolyl-{4)-oxyl-2-formyloxy-3-[2- 
(2-me- 

thoxyphenoxy)-ethylamino]-propan-hydrochlo- 

rid „ 
2,2 g 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]-2-formyloxy-3-[N- 
benzyl-2-(2-methoxyphenoxy)-ethylamino]-pro- 
pan-hydrochlorid werden in 40 ml abs. Tetrahy- 
drofuran in Gegenwart von 0,3 g 10-proz. Palladi- 
um-Kohle bei Normaidruck hydriert. Der nach 
Absaugen und Einengen erhaltene Ruckstand 
wird beim Durcharbeiten mlt Ether kristallin. 
Ausbeute: 1,3 g (70% d.Th.) farblose Kristalle, Fp. 
62X (unter Blasenbildung). 
In analoger Weise erhalt man: 

a) 1 .[Carbazolyl-{4)-oxy]-2-pivaloyloxy-3-[2- 
(2-'methoxyphenoxy)-ethylamino]-propan-hy- 

drochlorid 

85% d.Th., Fp. 199-201 *C (leichtes Gasen), 
durch Hydrogenolyse von 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]- 

2- pivaloyloxy-3-[N-benzyl-2-(2-methoxypheno- 
xy)-ethyIamino]-propan-hydrochlorid. 

b) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-2-benzoyloxy-3-[2- 
(2-meihoxyphenoxy)-ethYlamlno]-propan-hy- 

arochlond 

84% d.Th., Fp. 102 "C (unter Gasen), 

Qurch Hydrogenolyse von 1-[Carbazolyl-{4)-oxy]- 

2- benzoyloxy-3-[N-benzyl-2-(2-methoxypheno- 
xy)-ethyalmino]-propan-hydrochlorld, 

c) 1 -[Carbazolyl-{4)-oxy]-3-[2-(5-carbamoyl-2- 

pyridyloxy)-ethylamino]-propanol-(2) 

Fp.176"178X, , 
durch Hydrogenolyse von 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]- 

3- [N-benzyl-2-(5-carbamoyl-2-pyridyloxy)- 

ethylamino]-propanol-(2), 

d) 1 -[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(2-hydroxyphe- 
noxy)-ethy!aminol-propanol-(2) 

77% d.Th., Hydrochlorid, Fp. 214-215''C, 

durch Hydrogenolyse von 1-[Carbazolyl-(4)-oxy]- 

3- [2-(2-benzyloxyphenoxY)-ethylamino]-propa- 

nol-{2). 
Beispiel 9 

l-[Carbazolyl-(4)-oxy]-3-[2-(5-fluor-2-metho- 
xypnenoxy)-ethylamino]-propanol-(2) 
7.U g i-Amino-3-[carbazolyl-(4)-oxy]-prQpanol- 
9.2 g p-Toluolsulfonsaure-[2-(5-fluor-2-me- 



thoxyphenoxy)-ethylester] und 3,8 ml Triethyl- 
amin werden in 20 mi Dimethylformamid 20 Stun- 
den bei 70°C geriihrt. Man giesst in verdunnte 
Natronlauge, extrahiert mit Methylenchlorid, 

5 trocknet und reinigt chromatographisch wie in 
Beispiel 4 angegeben. Nach Umkristallisieren aus 
Essigester unter Verwendung von Aktivkohle und 
Blelcherde werden 2,7 g (23% d.Th.) farblose Kri- 
stalle, Fp. 146-1 47 X, erhalten. 

10 Die Ausgangsverbindungen konnen wie folgt 
hergestellt werden: 

1-Amino-3-[carbazolyl-(4)-oxy]-propanol-(2) 

15 40 g 4-(2,3-Epoxypropoxy)-carbazol werden mit 
500 ml fiuss. Ammoniak in 2 Uter Methanol 24 
Stunden bei 50 °C geruhrt (Autoklav). Nach Einen- 
gen und Umkristallisieren aus Ethanol: 31 g farb- 
loseKristalle,Fp. 141-143 

20 

p-Toluolsulfon8aure-I2-(5-fluor-2-methoxyphe- 
noxy)-ethYlester] 

40.4 g 5-Fluor-2-methoxyphenol. 24,6 ml 2- 
25 Chlorethanol und 20,7 g Kaliumhydroxid werden 
in 100 ml DMF 2 Stunden bei 70X geruhrt. Man 
giesst in Wasser. extrahiert mit Methylenchlorid, 
destilllert den Extraktruckstand im Feinvakuum 
. und erhalt 1 1 ,3 g 2-(5-Fluor-2-methoxyphenoxy)- 
30 ethanol, farbloses Ol, welches beim Stehen er- 
starrt, Fp. 43-45'C. Die weitere Umseteung mit 
p-Toluolsulfonsaurechlorid ergibt das Tosylat Fp. 
66-68"C (aus Ethanol). 

35 BeispiellO 

1 -[Carbazoly!-(4)-oxy]-3-[1 -{2-methoxypheno- 
xy)-propyl-(2)-amjno]-propanol-(2) 
Man hydriert ein Gemisch aus 8,1 g 1-Amino-3- 
[carbazolyl-(4)-oxy]-propanol-(2) und 6,0 g 

40 (2-Methoxyphenoxy)-aceton in 250 ml Methanol 
in Gegenwart von 1.0 g 10-proz. Palladiumkohle 
(5 at, 38*C) und reinigt das erhaltene Rohprodukt 
chromatographisch wie in Beispiel 4 angegeben. 
Nach Anreiben des Ruckstandes der Hauptfrak- 

45 tion werden 5,5 g (41% d.Th.) farblose Kristalle, 
Fp. 113-117X, rohes Diastereomerengemisch er- 
halten. Durch Umkristallisieren aus Essigester 
und aus Ethanol wird daraus ein Produkt mit kon- 
stantem Fp. 140-141 "C erhalten. 

SO 

Beispiel 1 1 

l-[Carbazolyl-(4)-oxyl-3-[3-(2-methoxyphe- 
nyl)-propylamino]-propanol-{2) 
Zu einer Losung von 6,0 g 1 -Amino-3-[carbazolyl- 

55 (4)-oxyl-propanol-(2) und 3,3 ml Triethylamin in 
50 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 
eine Losung von 4,4 g 3-{2-MethoxyphenyI)-pro- 
pionsaurechiorid in 50 ml Methylenchlorid unter 
Ruhren zugetropft. Nach Stehen ub'er Nacht 

60 schiittelt man mit Wasser aus, trocknet die orga- 
nische Phase, engt ein, ruhrt den Ruckstand mit 
Ether aus und erhalt 8,2 g (84% d.Th.) 
1-[Carbazolyl-(4)-oxyl-3-[3-(2-methoxyphenyl)- 
propionylamino]-propanoH2), Fp. 142-144''C. 7.7g 

as dieses Zwischenproduktes werden mit 1 ,5 g Li- 
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thiumaluminiumhydrid in 100 ml abs. Tetrahydro- 
furan reduzieit (20 Stunden Ruckfluss). Das nach 
ubiicher Aufarbeitung erhaltene Ol wird chroma- 
tographisch uber eine Kteselgelsaule gereinigt 
{vgl. Beispiel 4). Durch Umkristallisieren aus To- 
luol unter Verwendung von Aktivkohle und 
Blelcherde werden 2,1 g (28% d.Th.) farblose 
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Kristalle, Fp. 102-104 °C, erhalten. 



PatentansprQche 

1. Carbazolyl-(4)-oxy-propanolamin-Derivate 
der Formeli 




O-CH^-CH-CHj-N-CH-CH-X./^aIV""^ 



in der 

R, Wasserstoff, eine niedere Alkanoylgruppe 
Oder eine Benzoyl- oder Naphthoylgruppe, 
Rj Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder 
eine Benzyl-, Phenylethyl- oder Phenylpropyl- 
gruppe, 

R3 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
R4 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe! 
X einen Valenzstrich, eine -CHj-Gruppe ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
Ar einen Pfienyl-, Naphthyl-, Indanyl-, Tetrahy- 
dronaphthyl- oder Pyridyl-Rest und 
R5 und Rg, welche gleich oder verschieden sein 
konnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, eine nie- 
dere Alkylgruppe, eine Aminocarbonylgruppe, 
eine Hydroxygruppe, eine niedere Alkoxygruppe, 
eine Benzyloxygruppe, eine niedere Alkylmercap- 
togruppe, eine niedere Alkylsulflnylgruppe, eine 
niedere Alkylsulfonylgruppe oder auch gemein- 
sam eine Methylendioxygruppe bedeuten, wobei 
fur den Fall, dass X ein Sauerstoff atom darstellt, 
R4 und Rg gemeinsam auch die Gruppe -CHj-O- 
bedeuten kann, 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung von Carbazolyl- 
(4)-oxy-propanolamin-Derivaten gemass An- 
spruch 1 mit den dort angegebenen Bedeutun- 
gen fur R^, Rj, R3, R4, X, Ar, Rg und Rg sowie deren 
physiologisch vertraglichen Salzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man nach an sich bekannter 
Weise entweder 

a) eine Verbindung der Formel 11 




O-.CH2-CH-CH2-Y 



(il) 



in welcher Y eine reaktive Gruppe darstellt und 
Ri' die fur R, angegebene Bedeutung hat oder Y 
und R,' zusammen einen Valenzstrich bedeuten, 
mit einer Verbindung der Formel III 



20 



25 



30 



35 



AO 



SO 



55 



(I) 



HN-CH-CH-X-f Ar 

^^2 ^3 R4 




(III) 



in welcher R^, R3, R^, x, Ar, Rg und Rg die angege- 
bene Bedeutung haben, 
umsetztoder 
b) eine Verbindung der Formel IV 




O-CH2-CH-CH2-NH 



(IV) 



in welcher R, und Rj die angegebene Bedeutung 
haben, mit einer Verbindung der Formel V 



.ch-ch-x-(^^aPY 



(V) 



45 in welcher Y, R3, R^, X, Ar, Rg und R. die angege- 
bene Bedeutung haben, 
umsetztoder 

c) ein Gemisch aus einer Verbindung der For- 
mel IV und einer Verbindung der Formel VI 



(Vl) 



in welcher R3, R4, X, Ar, Rg und Rg die angegebene 
Bedeutung haben, 
reduzlertoder 
d) eine Verbindung der Formel IV 
60 miteinerVerbindung der Formel VII 

^C-p-X-f ArT (VII) 

65 R4 




15 



0004920 



16 



in welcher Y, R4, X, Ar, R5 und Rq die angegebene 
Bedeutung haben, 

umsetzt und das so erhaltene Amid reduziert, 
worauf man gegebenenfalls die nach obigen Ver- 
fahren hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formal I In andere Verbindungen der Formel I 
umwandelt sowie gewunschtenfalls die erhalte- 
nen Verbindungen der Formel I in ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Saize uberf uhrt. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel 1 
und deren pharmakologisch vertraglichen Salzen 



zur Bereitung von Arzneimittein mit vasodilatie- 
render und/oder P-rezeptorenblockierender Wir- 
kung. 

4. Arzneimlttel enthaltend einen Wirkstoff der 
Formel I sowie an sich bekannte pharmakolo- 
gisch vertraglicheTragerstoffe. 



10 



Claims 

1. Carbazolyl-(4)-oxypropanolamine 
lives of the formula I 



deriva- 




O-CHo-CH-CHj-N-CH-CH-X-lAr^^^^ 




O-CHj-QH-CHi-Y 



(II) 



in which Y represents a reactive group and Ri' 
r as the meaning given for R, or Y and R,' togeth- 
er represent a valency bond, with a compound of 
l^ieforfnula III 

HN-CH-CH-X-ZatI * ^'"^ 

' ' ! \J7 Rb 



R4 



in which R, signifies hydrogen, a lower alkanoyl 
group or a benzoyl or naphthoyi group, 
Rn hydrogen, a lower alkyl group or a benzyl, 
phenyiethyl or phenylpropyl group, 25 
R3 hydrogen or a lower alkyl group, 
hydrogen or a lower alkyl group, 
X Is a valency bond, a -CHj- group, an oxygen or 
sulphur atom, 

Ar a phenyl, naphthyl, indanyl, tetrahydronaph- 30 
thyl or a pyridyl radical and 
R5 and Rg, which can be the same or different, 
each hydrogen, halogen, a lower alkyl group, an 
aminocarbonyl group, a hydroxyl group, a lower 
alkoxy group, a benzyloxy group, a lower alkyl- 35 
mercapto group, a lower alkylsulphinyl group, a 
lower alkylsulphonyl group or also together a me- 
thylenedioxy group, whereby, for the case in 
which X represents an oxygen atom, R4 and R5 to- 
gether can also signify the group -CH2-O-, as 40 
well as their physiologically acceptable salts. 

Process for the preparation of carbazolyl- 
(4^-oxynropanolamine derivatives according to 
claim 1 with the there-given meanings for R,, R2* 
Ro, R4, X, Ar, Rg and Rg, as well as of their physio- 45 
logically acceptable salts, characterised in that, 
in per se known manner, one either 
a) reacts a compound of the formula II 



so 



55 



60 



(I) 



in which Rj, R3, R*. X, Ar, R5 and Rb have the given 
meaning; or 
b) reacts a compound of the formula IV 




O-CH2-CH-CH2-NH 
0 



(IV) 



in which R, and R2 have the gwen meaning, with a 
compound of the formula V 



Y-CH-CH-X-( aIj7 

I I \S7 R5 

R3 R4 



in which Y, R3, R4, X, Ar, R5 and Rg have the given 
meaning; or 

c) reduces a mixture of a compound of the for- 
mula IV andof a compound of theformula VI 



(VI) 



In which R3, R4, X, Ar, R5 and Re have the given 
meaning; or 

d) reacts a compound of the formula IV with a 
compound of the formula VII 




C-CH-X-( Ar 




R5 



(VII) 



in which Y, R4, X, Ar, R5 and Rg have the given 
meaning, and reduces the so obtained amide, 
whereafter one possibly converts the compounds 
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of general formula I prepared according to the 
above process into other compounds of formula 
I, as well as. If desired, converts the compounds 
obtained of formula I into therr pharmacologically 
acceptable salts. 

3. Use of compounds of formula I and of their 
pharmacologically acceptable salts for the pre- 
paration of medicaments with vasodilatory 
and/or P-receptor-blockIng action. 

0-CH, 



18 

4. Medicaments containing an active material 
of formula I, as well as per se known pharmaco- 
logically compatible carrier materials. 

Revendications 

1. Derives de carfaa2olyl-(4)-oxy-propanolami- 
nedeformulel 




dans laquelle: 

Ri est un atome d'hydrogene, un groupe alca- 
noyle inf6rieur ou un groupe benzoyle ou naph- 
toyle, 

R2 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
inferieur, ou un groupe benzyle, ph6nyl6thyle ou 
phenylpropyle, 

R3 est de I'hydrogene ou un groupe alkyle infe- 
rieur, 

R4 est de I'hydrogene ou un groupe alkyle Infe- 
rieur, 

X est un trait de valence, un groupe -CHj-, un 
atome d'oxyg^ne ou un atome de soufre, 
Ar est un reste phdnyle, naphtyle, Indanyle, te- 
trahydronaphtyle ou pyridyle et 
R5 ot Rg, pouvant etre rdentiques ou differents 
sont chacun de I'hydrogene, du chlore, un grou- 
pe alkyle inf6rieur, un groupe amino carbonyle, 
une fonction hydroxyle, un groupe alcoxyle infe- 
rieur, un groupe benzyloxy, un groupe alkyl-mer- 
capto inferieur, un groupe alkylsulfinyle inferieur, 
un groupe alkylsulfonyle inferieur ou bien lis fer- 
ment ensemble un groupe mdthyldnedtoxy, et 
dans le casoii 

X est un atome d'oxygene, R4 et Rg peuvent aussi 

designer ensemble le groupe -CHjO-, 

ainsi que leurs sels physiologiquement tol6ra- 

bles. 

2. Precede pour la preparation des derives de 
carbazolyl-(4)-oxy-propanolamine selon la reven- 
dication 1 dans lesquels R^, Rj, R3, R4, X, Ar, R5 et 
Rq ont la signification donnee cl-dessus, ainsi que 
leurs sels physiologiquement tol^rables, caracte- 
risd en ce que Ton fait rdagir de fapon en soi 
connue: 

a) un compose deformule II 



O-CHa-CH-CHj-Y 




(") 



dans laqueile Y est un groupe reactif et R/ a la si- 
gnification donnee pour R^ ou bien Y et R^' for- 
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(I) 



ment ensemble un trait de valence, 
avec un compost de formule III 



HN-CH-CH-X-A Ar' 




(III) 



dans laqueile Rj, R3, R4, X, Ar, Rg et Rg ont la signi- 
fication indiquee, ou, 
b) un compose de formule IV 

O-CH2-CH-CH2.NH 

' i I 




(IV) 



dans laqueile R, et R2 ont la signification indiquee, 
avec un compost de formule V 



Y-CH-CH-X-(^^^T 

I I VJT -R 

R3 R4 ^ "s 



(V) 



dans laqueile Y. R3. R,. X. Ar, R5 et Rg ont la signifi- 
cation indiquee, ou, 

c) un mdlange d'un compos6 de forniule IV et 
un compose de formule VI 

dans laqueile R3, R4, X, Ar. R5 et Rg ont la significa- 
tion indiquee, en le soumettant i une reduction 
ou, 

d) un compost de formule IV avec un compo- 
se de formule VII 

^C-j:H-X-^^A^[^"' (VII) 
R4 



10 



19 



0004920 



20 



dans laquelle Y, R4, X, Ar, Rb et Re ont la sigmfica- 
tion indiquee. et on soumet I'amide obtenu a une 
reduction, et en ce qu'ensuite on transforme 
eventuellement les composes de formule I obte- 
nus salon le precede ci-dessus en d'autres com- 
poses de formule I, et les composes de formule I 
obtenus en leurs sels pharmacologiquement to- 
lerables. 



3. Utilisation des compos6s de formule I et de 
leurs sels pharmacologiquement tolerables pour 
la preparation de medicaments ayant une activite 
vasodilatrice et/ou une activit6 de blocage des 

5 p-r6cepteurs. 

4. Medicaments comprenant une substance 
active de formule I ainsi que des substances de 
support pharmacologiquement tolerables. 
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